
Общность патогенетических механизмов, прежде

всего молекулярных (биомаркеры почечного по�

вреждения и воспаления), при бронхиальной астме

(БА) и хронической болезни почек (ХБП) постули�

рована в работе [1]. К настоящему времени появи�

лись данные, которые позволяют рассматривать ади�

покины в качестве т. н. уремических токсинов при

ХБП [2]. С другой стороны, получены данные об

особенностях скорости клубочковой фильтрации

(СКФ) как критерия снижения функции почек при

различных вариантах БА [3].

Среди адипокинов, вызывающих повреждение

почек, важное место отводится лептину, адипонек�

тину, резистину. Результаты изучения особенностей

экспрессии адипокинов в плазме крови, а также

в органе�мишени (мокроте) при БА приведены

в цикле работ [4–6].

Целью данного исследования явилось выявление

взаимосвязи между экспрессией ключевых адипоки�

нов и СКФ при различных вариантах БА.

Материалы и методы

Обследованы больные (n = 178) различными вари�

антами БА: аллергической (АБА) (n = 76), неаллер�

гической (НАБА) (n = 75), аспириновой (АспБА)

(n = 19) и получающие (n = 8) системные (перораль�

ные) глюкокортикостероиды (ГКС) (ГКБА).

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рас�

считывалась по формуле Chronic Kidney Desease
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Резюме

Цель. Выявление взаимосвязи между экспрессией ключевых адипокинов при бронхиальной астме (БА) и скоростью клубочковой

фильтрации (СКФ) при различных вариантах заболевания. Материалы и методы. Обследованы больные БА (n = 178) при различных ее

вариантах. СКФ рассчитывалась по формуле Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration (CKD�EPI). Содержание лептина, ади�

понектина, резистина, апелина в плазме крови определялась с помощью иммуноферментного метода (ELISA). Проведен корреляцион�

ный и факторный анализ с помощью программы SPSS для Windows, версия 13.0. Результаты. При БА выявлена корреляционная связь

между СКФ, экспрессией ключевых адипокинов, а также экспрессией транскрипционного фактора phosphorylated signal transducer and

activator of transcription�3, участвующего в трансдукции эффектов провоспалительных адипокинов. При этом выявленная негативная

корреляционная связь между значениями расчетной СКФ и экспрессией адипокинов (лептин, резистин, адипонектин) в плазме харак�

теризует преимущественно аллергический вариант БА. Заключение. Обсуждается возможная связь экспрессии ключевых адипокинов и

фильтрационной активности почек при различных вариантах БА.
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Summary

The aim of the study was to analyze a relationship between key adipokines expression and the glomerular filtration rate (GFR) in different clinical

variants of bronchial asthma (BA). Methods. We examined 178 patients with different clinical variants of BA. The glomerular filtration rate (eGFR)

was estimated using CKD�EPI. Plasma concentrations of leptin, adiponectin, resistin, and apelin were measured using the ELISA method.

Correlation and factor analyses were performed using the SPSS program for Windows, version 13.0. Results. A relationship between eGFR, key

adipokines expression and pSTAT3 transcription factor expression, which is involved in proinflammatory adipokines effect transduction in BA, was

found. Moreover, a reverse relationship between eGFR and adipokines (leptin, resistin, adiponectin) expression was mainly typical for allergic BA.

Conclusion. Additional risk factors for development and progress of chronic renal disease are probably present in patients with BA even without obe�

sity.
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Epidemiology Collaboration (CKD�EPI). При этом ис�

ключались ситуации, в которых использование

расчетных методов оценки СКФ (рСКФ) некоррект�

но [7]: нестандартные размеры тела (пациенты с ам�

путацией конечностей, бодибилдеры); выраженные

истощение и ожирение (индекс массы тела (ИМТ)

< 15 и > 40 кг / м2); беременность; заболевания ске�

летной мускулатуры (миодистрофии); параплегия

и квадриплегия; вегетарианская диета; быстрое

снижение функции почек (острый и быстропрогрес�

сирующий гломерулонефрит, острое почечное по�

вреждение); необходимость назначения токсичных

препаратов, выводимых почками (при химиотера�

пии) для определения их безопасной дозы; при ре�

шении вопроса о начале заместительной почечной

терапии; больные с почечным трансплантатом.

Метод CKD�EPI считается универсальным и точ�

ным на любой стадии ХБП. По собственным дан�

ным, результаты оценки клубочковой фильтрации,

полученные с помощью пробы Реберга и формулы

CKD�EPI (рСКФ), имели высокую достоверную

корреляционную связь (τ (Kendall) = 0,708; p = 0,002;

n = 12).

Проводилось стандартное клиническое, лабора�

торное и рентгенологическое обследование, аллер�

гологическое тестирование с проведением кожных

проб с различными аллергенами, а также цитоло�

гическое исследование мокроты на базе Клиники

госпитальной терапии им. акад. М.В.Черноруцкого

ГБОУ ВПО «Первый Санкт�Петербургский государ�

ственный медицинский университет им. акад.

И.П.Павлова» Минздрава России. Диагноз БА уста�

навливался в соответствии с критериями Глобальной

инициативы в диагностике, лечении и профилакти�

ке БА (GINA, 2012).

Статистический анализ результатов исследова�

ний выполнен с помощью программы SPSS для

Windows (Statistical Package for the Social Science, руси�

фицированная версия 13.0).

Результаты и обсуждение

Прежде чем перейти к анализу корреляционных за�

висимостей значений рСКФ и уровней адипокинов,

отметим, что данные, характеризующие особенности

уровней адипокинов при различных вариантах БА,

подробно описаны в ряде публикаций [6] и в связи

с этим в данной статье приводиться не будут.

Результаты исследования взаимосвязи между

экспрессией адипокинов при БА и СКФ при различ�

ных вариантах БА с помощью корреляционного ана�

лиза представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, имеется статистически до�

стоверная корреляционная зависимость между зна�

чениями рСКФ и уровнями адипокинов в плазме

крови у больных БА. При этом отмечены следующие

особенности:

• выявленная связь носит обратный (негативный)

характер, отражая, возможно, патогенетический

механизм взаимодействия между СКФ и экспрес�

сией адипокинов (лептина и резистина). Что ка�

сается адипонектина, то известное повышение

его при БА [4] и негативный характер выявлен�

ной корреляционной зависимости его экспрес�

сии от СКФ связан с возможным адаптивным

(саногенетическим?) механизмом, постулируе�

мым при обоих состояниях (БА и ХБП) [6, 8–10];

• выявленная негативная корреляционная связь

между значениями рСКФ и экспрессией адипо�

кинов (лептин, резистин, адипонектин) в плазме

характеризует преимущественно аллергический

вариант БА (АБА);

• не выявлено никаких связей между рСКФ и экс�

прессией апелина. Известно, что апелин может

Таблица 1
Корреляционные связи значений рСКФ с уровнем адипокинов при различных вариантах БА 

(коэффициент корреляции Кендала τ)
Table 1

Relationships between eGFR and adipokines plasma concentrations in different clinical variants of BA 
(Kendall's rank correlation coefficients)

Адипокины Коэффициент корреляции τ

БА АБА НАБА АспБА ГКБА

все больные БА ИМТ < 25 кг / м2 ИМТ ≥ 25 кг / м2

Лептин, нг / мл –0,210** –0,270** –0,139* –0,281** 0,010 –0,231 –0,036

n = 178 n = 58 n = 120 n = 76 n = 75 n = 19 n = 8

Адипонектин, мкг / мл –0,152** –0,107 –0,179** –0,231** –0,072 0,018 –0,764**

n = 178 n = 58 n = 120 n = 76 n = 75 n = 19 n = 8

Резистин, нг / мл –0,148** –0,212* –0,094 –0,200* –0,115 –0,266 0,327

n = 178 n = 58 n = 120 n = 76 n = 75 n = 19 n = 8

Апелин, нг / л 0,011 –0,082 0,056 –0,120 0,110 – –

n = 28 n = 17 n = 11 n = 17 n = 11

pSTAT3, пг / мл –0,286* –0,828* –0,200 –0,519 –0,386* 0,913 –

n = 28 n = 6 n = 22 n = 8 n = 15 n = 4

Примечание: достоверные значения коэффициента корреляции Кендала τ: * – p < 0,05; **– p < 0,01; pSTAT3 – фосфорилированный (активный) транскрипционный фактор 
(phosphorylated signal transducer and activator of transcription83).
Notes. Kendall's rank correlation coefficients were significant: *, p < 0.05; **, p < 0.01.



тормозить прогрессирование ХБП [10] наряду

с такими адипокинами, как адипонектин и омен�

тин, которые осуществляют этот свой эффект

при активации 5'�аденозинмонофосфат�активи�

руемой протеинкиназы – клеточной протеинки�

назы, контролирующей энергетический баланс

клетки. Именно с этим эффектом связана тера�

певтическая возможность влиять на замедление

прогрессирования ХБП [10];

• только уровень экспрессии фосфорилированного

(активного) транскрипционного фактора pSTAT3

в мононуклеарах периферической крови, вклю�

ченного в сигнальные пути лептина и резисти�

на [11], имеет статистически достоверную корре�

ляционную связь с рСКФ.

Также проведен корреляционный анализ связей

между рСКФ и рядом других показателей, характе�

ризующих адипокиновую сигнализацию (уровень

растворимого рецептора лептина в плазме и в мок�

роте), уровни лептина, адипонектина, резистина,

апелина в мокроте (данные не представлены), одна�

ко статистически значимых корреляций не найдено.

Необходимо также обратить внимание на то, что

уровень экспрессии pSTAT3 достоверно обратно

коррелирует с рСКФ при НАБА, хотя при АБА выяв�

лена статистически недостоверная связь (τ = –0,519,

p = 0,07; n = 8).

С учетом того, что уровень адипокинов может за�

висеть от ИМТ, в табл. 1 представлены корреляцион�

ные связи значений рСКФ и уровнем адипокинов

в 2 группах пациентов: с ИМТ < 25 и ≥ 25 кг / м2.

Показано, что уровни провоспалительных адипоки�

нов (лептина, резистина) имеют негативную корре�

ляционную зависимость от рСКФ у больных БА

с ИМТ < 25 кг / м2. При этом уровень экспрессии

pSTAT3, участвующего в трансдукции эффектов ука�

занных провоспалительных адипокинов, также не�

гативно коррелирует с рСКФ.

У пациентов с ИМТ ≥ 25 кг / м2 подобная связь

выявлена только для лептина и адипонектина. Впол�

не ожидаемая корреляционная связь у больных БА

с избыточной массой тела ни в случае резистина, ни

в случае pSTAT3 не выявлена.

Именно этот факт представляет интерес с точки

зрения пока до конца не изученного и обсуждаемого

парадокса, заключающегося в том, что у больных

с ожирением и ХБП имеются лучшие результаты

в отношении выживаемости (obesity paradox) [12].

Стоит отметить, что существование феномена про�

тективного эффекта жировой ткани при ХБП под�

держивается не всеми авторами, и возражения ка�

саются, прежде всего, отбора для исследования

клинических групп (в частности, пациентов, находя�

щихся на гемодиализе), а также характера распреде�

ления жировой ткани в организме [12].

Также важен факт, которому, однако, придается

небольшое значение – это влияние при ХБП ГКС,

широко применяемых при БА. Так, хорошо известен

эффект ГКС в отношении увеличения СКФ в поч�

ках, которое может быть обусловлено, по�видимому,

увеличением эффективного фильтрационного дав�

ления в нефронах.

Можно предположить, что в группе больных БА

с ИМТ ≥ 25 кг / м2 (т. н. фенотип БА с ожирени�

ем [13]), у которых, как известно, наблюдается более

тяжелое течение БА, а также ухудшение контроля

над заболеванием, требующем применения в бóль�

ших дозах ГКС, отсутствие корреляционных связей

значений рСКФ и уровней резистина объясняется

именно влиянием ГКС.

В группах больных НАБА, АспБА и больных БА,

получающих системные (пероральные) ГКС, ука�

занные корреляционные связи также отсутствуют.

Так, различия в суточной дозе ингаляционных ГКС

(иГКС) между пациентами с АБА и больными БА,

получающими системные (пероральные) ГКС, до�

стигает 2,7�кратного уровня (при АБА (n = 70) сред�

няя суточная доза иГКС – 1 748,7 мкг; при ГКБА

(n = 8) – 648,6 мкг; p = 0,009).

В данном случае уместно обратить внимание на

известную возможность развития ряда системных

эффектов иГКС, особенно применяемых в высоких

дозах [14].

И еще одно интересное наблюдение, в котором

оценивается влияние адипокинов на СКФ: в фак�

торный анализ включена информация, с одной сто�

роны, об адипокиновой сигнализации и СКФ, с дру�

гой – о суточной дозе иГКС (табл. 2).

Как видно из табл. 2, выделены 3 фактора: фак�

тор 1, отражающий в определенной мере взаимоот�

Минеев В.Н. и др. Клубочковая фильтрация при бронхиальной астме: влияние адипокинов
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Таблица 2
Результаты факторного анализа при БА

Table 2
Factor analysis in BA

Фактор 1, дисперсия 53,5 % Фактор 2, дисперсия 27,2 % Фактор 3, дисперсия 19,1 %

Резистин, нг / мл 0,962 Суточная доза иГКС, мкг 0,948 рСКФ 0,961

Апелин, нг / л 0,959 Лептин, нг / мл –0,856 Адипонектин, мкг / мл 0,745

pSTAT3, пг / мл 0,853 Возраст пациента, годы 0,546 Аозраст пациента, годы 0,351

Возраст пациента, годы 0,760 pSTAT3, пг / мл 0,408 pSTAT3, пг / мл –0,325

Адипонектин (мкг / мл 0,640 Резистин, нг / мл –0,271 Апелин, нг / л 0,283

Лептин, нг / мл –0,478 рСКФ 0,260 Лептин, нг / мл –0,198

Суточная доза иГКС, мкг –0,318 Адипонектин, мкг / мл –0,187 Резистин, нг / мл –0,025

рСКФ –0,094 Апелин, нг / л 0,021 Суточная доза иГКС, мкг 0,023
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ношение при БА ключевых адипокинов и транс�

крипционного фактора; фактор 2, отражающий

взаимоотношение уровня ингаляционной терапии

ГКС и ключевых адипокинов; фактор 3, представля�

ющий несомненный интерес, – СКФ и факторы

адипокиновой сигнализации.

Адипонектин позитивно связан с СКФ (фактор 3),

что может служить определенным подтверждением

предположения о том, что повышенная экспрессия

этого адипокина при БА связана, по�видимому, с его

возможным адаптивным (саногенетическим?) меха�

низмом при прогрессировании ХБП. Возможно,

именно этот адипонектиновый механизм включа�

ется у пациентов с БА, получающих системные (пе�

роральные) ГКС (см. табл. 1), в группе которых

выявлена высокозначимая корреляционная связь

значений рСКФ и уровня этого адипокина.

В связи с обсуждаемой возможной протективной

ролью адипонектина при ХБП обращает на себя

внимание, что, судя по показателю апелина с поло�

жительной нагрузкой в факторе 1 (см. табл. 2), апе�

лин при БА, вероятно, также может рассматриваться

в качестве протективного адипокина в отношении

торможения прогрессирования ХБП.

Патофизиологическое (патогенетическое) значе�

ние адипокинов при ХБП к настоящему времени до

конца не изучено, однако особенности адипокино�

вой сигнализации, известные при БА [6] и данные,

полученные при ХБП, позволяют предполагать, что

при БА даже в отсутствие избыточной массы тела

и ожирения создаются дополнительные условия

формирования и прогрессирования ХБП.

Известно, что в эксперименте повышение уровня

лептина приводит к гипертрофии мезангиальных

клеток, утолщению базальной мембраны, лептин об�

ладает профиброгенным эффектом, стимулируя

экспрессию трансформирующего фактора роста�β1

в гломерулярных эндотелиальных клетках и ряд дру�

гих эффектов, суммированных в обзоре [15].

У больных ХБП, по данным литературы, повы�

шенный уровень резистина имеет существенную

корреляцию с такими маркерами воспаления, как

высокочувствительный С�реактивный белок, интер�

лейкин�6, молекула адгезии сосудистого эндотелия

1�го типа, молекулы межклеточной адгезии�1, моно�

цитарный хемотаксический фактор�1 и эндоте�

лин�1, что отражает связанное с резистином воспа�

ление и гломеруло� и тубулоинтерстициальный

фиброз [15, 16].

Полученные результаты поднимают еще один

аспект возможного участия адипокиновой сигнали�

зации в формировании измененной СКФ при БА –

это роль JAK / STAT (Janus Kinases – Signal Transducer

and Activator of Transcription) –сигнализации при па�

тологии почек [17]. Фундаментальные и клиничес�

кие аспекты JAK�STAT�сигнализации, прежде всего

при БА, подробно рассмотрены в работе [18].

Известно, что JAK / STAT�сигнализация является

важным механизмом в осуществлении ответа почек

на повреждение [17]. При этом экспрессия STAT3

опосредует почечный фиброз, а применение специ�

фического ингибитора S3I�201 транскрипционного

фактора STAT3 приводит к торможению активности

фибробластов в интерстиции и задержке интерсти�

циального фиброза в почках, что может рассматри�

ваться как потенциальное лечебное воздействие при

фиброзировании почек [19].

В недавней работе [20] также подчеркивается

важная роль пролонгированной активации транс�

крипционного фактора STAT3, что вызывает пер�

систенцию воспаления и фиброзирование почек.

Заключение

Выявлена корреляционная связь между СКФ, экс�

прессией ключевых адипокинов, а также экспресси�

ей транскрипционного фактора pSTAT3, участвую�

щего в трансдукции эффектов провоспалительных

адипокинов при БА. При этом выявленная нега�

тивная корреляционная связь между значениями

рСКФ и экспрессией адипокинов (лептин, резис�

тин, адипонектин) в плазме характеризует преиму�

щественно АБА.
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